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Pricujodi prispevek opisuje, kako ledvice delujejo v normalnih razmerah. Poudarek je na opisu
pretoka snovi skozi ledvice predvsem soli, vode in nekaterih proizvodov presnove. Podrob-
neje so prikazani in razloZeni ledvi¢ni klirens in protito¢ni sistemi, pomembni pri tvorbi sec¢a
in gospodarjenjem z vodo.

ABSTRACT
KEY WORDS: kidney — physiology, kidney function fests

These chapter describes the normal kidney function. The emphasis is on the mass flow of
salts, water and some other products of the metabolism through the kidney tubular system.
The clirens and counter-current flow systems and their function in the urin formation and
the household of water are outlined.

1 Prof. dr. Marjan Rupnik, European Neuroscience Institute, Waldweg 33, 37073 Géttingen, Nemcija.
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Ledvice so organ, ki iz organizma izlo¢a odvec-
ne topljence in vodo. Koli¢ina izlo¢ene vode
je pri zdravem organizmu prilagojena vnosu
vode, okolju in dejavnosti organizma. Dandanes
prevladuje mnenje, da je zdravo piti pogosteje
in vec, kot nam narekuje obcutek Zeje. Dejan-
sko pa v prid tej tezi ni trdne znanstvene
osnove. Tudi podatek, da Zeja hkrati Ze pomeni
dehidracijo, ne drzi, saj spremembe v osmo-
larnosti plazme znacilno prej sproZijo obcutek
Zeje kot pa izlocanje antidiureti¢nega hor-
mona ob dehidraciji. Ve¢ina zdravih, zmerno
dejavnih ljudi, v zmernem okolju lahko zgolj
sledi fizioloskim potrebam po pitju vode in
ne modnemu trendu siljenega vnosa tekodin.
Za optimalno hidracijo zadostuje normalno
delovanje ledvic.

Pregled ledviéne funkcije
Poglavitne funkcije ledvic so:

* uravnavanje osmolarnosti in volumna tele-
snih tekocin,

* uravnavanje ravnovesja elektrolitov,

 uravnavanje kislinsko-baznega ravnovesja,

¢ izlo¢anje presnovnih proizvodov in tujih
snovi,

* tvorba in izlo¢anje hormonov.

Primarno ledvice izlo¢ajo vodo in soli, pri
c¢emer je njihova funkcija tesno povezana
z drugimi fiziolo§kimi sistemi, npr. sr¢no-zil-
nim, endokrinim in centralnim Zivénim
sistemom. Poleg tega naj bi videalnih razme-
rah dnevni vnos ionov (Na*, K*, CI', HCO,,
H*, Ca?*, Mg*", PO,*) ustrezal izloc¢anju teh
ionov prek ledvic. Skupaj s pljuci ledvice
uravnavajo notranje ravnovesje pH v tele-
snih tekocinah. Procesi presnove proizvedejo
vec proizvodov, ki se ravno tako izloc¢ajo prek
ledvic. Urea nastaja v presnovi aminokislin,
uri¢na kislina v presnovi nukleinskih kislin,
kreatinin se izlo¢a iz miSic, bilirubin pa iz pre-
snove hemoglobina. Skozi ledvice se izlocijo
tudi mnoge tuje snovi, npr. zdravila, pestici-
di in druge snovi, vnesene s hrano.

Zelo pomembna je tvorba in izlo¢anje led-
vi¢nih hormonov: renina, prostaglandinov in
kininov, 1,25-dihidroksivitamina D, ter eri-
tropoetina. Renin je udeleZen pri aktivaciji
renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema, ki

uravnava krvni tlak in ravnovesje Na* in K*.
Bradikinin je vazoaktivna snov, ki uravnava
pretok krvi skozi ledvice ter skupaj z angio-
tenzinom II uravnava sistemski pretok krvi.
Vitamin D, spodbuja resorpcijo Ca** in nalaga-
nje kosti, medtem ko eritropoetin proZi tvorbo
rdecih krvnick v kostnem mozgu.

Ledvice si lahko poenostavljeno predstav-
ljamo kot sistem Zilnega cevja na eni strani
in ledvi¢nih tubulov na drugi, med katerima
se pretakajo telesne tekocine. Posebne last-
nosti membran endotelijskih celic kapilar in
epitelnih celic v tubulih omogocajo ledvicam,
da iz plazme izlo¢ijo odveéne snovi in jih zbe-
rejo v seu ali pa v plazmo vrnejo koristne
snovi. Ker so premiki snovi in vode v ledvicah
podobni kot drugje v telesu, si najprej poglej-
mo, kako se voda in elektroliti razporejajo
v celotnem organizmu in zakaj se (ali pa ne)
voda premika med notranjostjo celic in zunaj-
celi¢nim prostorom.

Razporeditev vode v telesu

Celokupna voda v telesu (TBW, angl. total
body water) predstavlja pribliZzno 60 % celotne
teZe telesa. Odstotek vode v telesu je najvisji
pri novorojenckih in odraslih moskih, naj-
manjsi pa pri odraslih Zenskah in odraslih
z obilo mas$¢obnega tkiva. Voda v telesu je raz-
porejena v znotraj- in zunajcelicnem prostoru
(tabela 1). Znotrajceli¢na tekocina (ICF, angl.
intracellular fluid) predstavlja 2/3 celotne
tekocine v telesu. Poglavitna kationa v tej
tekocini sta K* and Mg?", glavni anioni pa so
beljakovine in organski fosfati (adenozin
trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), in
adenozin monofosfat (AMP)).

Zunajceli¢na tekoc¢ina (ECF, angl. extracellu-
lar fluid) predstavlja priblizno 1/3 celokupne
vode v telesu in je razporejena v medcelicnem
ali intersticijskem prostoru in plazmi. V tej
tekocini je prevladujo¢ kation Na®, glavna
aniona pa sta Cl” in HCO,". Vegji del zunaj-
celi¢ne tekocine je v medceli¢nem prostoru,
plazma predstavlja priblizno 1/4 celotne zunaj-
celi¢ne tekocine (skupaj 1/12 celotne telesne
tekocine). Glavne plazemske beljakovine so
albumin in globulini.

Sestava medceli¢ne tekocine je enaka
plazmi, le da skoraj ne vsebuje beljakovin.
Medceli¢na tekocina je tako ultrafiltrat plazme.
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Tabela 1. Telesne tekocine in razdelki. * TBW e priblizno 60 %
skupne felesne teZe oziroma 42 litrov pri 70 kg tezkem moskem.
Spominsko pomagalo za razumevanje razporeditve felesnih tekodin
je pravilo 60—40-20 (TBW je 60 % telesne teZe, ICF je 40 %
telosne toZe, ECF je 20 % telesne feZe).

Rozdelek Delei  Oznatevald  Glavni Glavni
BW*  razdelka kation anion

BV 1.0 T

Premiki vode med razdelki

V ravnovesju je osmolarnost znotraj- in zunaj-
celicne tekocine enaka. Kadar se spremeni
koncentracija ionov v enem od razdelkov,
se ravnovesje porusi. Da bi se to ravnovesje
znova vzpostavilo, se med predelki premika
voda. Topljenci, kot npr. NaCl in manitol, ne
prehajajo celiéne membrane prosto in so
omejeni na zunajceli¢no tekocino.

D,0 Slika 1 prikazuje, kako se voda premika
ECF 13 Sulfat N P med telesnimi razdelki v razli¢nih fiziologkih
'[:‘éli'l?ml oo razmerah. Premiki vode lahko privedejo do
o3 povecanja ali pa do zmanj$anja volumna
plzma  1/12  evansovo Na* a . iy o . ey
modiio zunajceli¢ne tekoc¢ine. Volumen zunajceli¢ne
HC0,~ tekocine se poveca, npr. ob infuziji izotonic-
bel]olovine ne raztopine soli (NaCl) oziroma ob obilici
medeelitna  1/4  posredno Na* (s NaCl v hrani. Infuzija izotoni¢ne NaCl pov-
tekotina (ECF-plazma) HCO,~ zrodi t.i. izoosmotsko povecanje volumna
ICF 2/3 postedno K orgun§ki zunajceli¢ne tekocine. Volumen zunajcelic-
(TBW-EC) beSIfUE ) ne tekocine naraste, vendar brez spremembe
clokovine v osmolarnosti obeh tekocin. Ker se osmolarnost
infuzija izotoniéne NaCl obilo NaCl v hrani
ICF ECF ICF * ECF
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3 : <] :
S : £ :
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£ > £ >
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Slika 1. Premiki vode med telesnimi razdelki. Volumen in osmolarnost normalne zunajcelicne tekocine (ECF) in znofrajceliche tekocine
(ICF) sta oznacena s polno crto. Spremembe v volumnu in osmolamosti pri razlicih fizioloskih stanjih so oznacene s crtkano cifo in

pusticami.
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ne spremeni, se voda med zunaj- in znotraj-
celicnim prostorom ne premika. V primeru
izotoni¢nega povecanja volumna se koncen-
tracija plazemskih beljakovin in hematokrit
zmanjgata, ker dodatek tekocine k zunajceli¢ni
tekocini razred¢i beljakovine in krvne celice.
Volumen krvnih celic se ne sprementi, ker ni
prislo do sprememb v osmolarnosti. Posledi-
ca povedanja volumna zunajceli¢ne tekodine
je povecanje arterijskega tlaka.

Pri prevelikem vnosu soli s hrano pride do
hiperosmotskega povecanje volumna zunaj-
celi¢ne tekocine. Hkrati naraste osmolarnost
zunajceli¢ne tekocine, ker se dodajajo osmo-
li (NaCl). Voda se zato iz znotrajceli¢nega
prostora premakne v zunajceli¢ni prostor. Posle-
dica tega premika je, da se v znotrajceli¢ni
tekocini osmolarnost povecuje, dokler se ne
izenaci z osmolarnostjo zunajceli¢ne tekocine.
Zaradi premika vode iz celic se poveca volumen
zunajcelicne raztopine, volumen znotrajcelicne
pa pade. Koncentracija plazemskih beljakovin
in hematokrita se zaradi povecanja volumna
zunajceli¢ne tekocine zniza.

Volumen zunajceli¢ne tekocine se zmanj-
$a pri diareji ali ob obseZnem znojenju. Pri
diareji se lahko izgublja izotoni¢na tekoci-
na, zato pride do izoosmotskega zmanj$anja
zunajcelicnega volumna. Ker je osmolarnost
nespremenjena, se voda ne premika med
zunajceli¢no in znotrajceli¢no tekocino. Kon-
centracija plazemskih beljakovin in hematokrita
naraste, ker izguba tekocine iz zunajcelicnega
prostora zgosti beljakovine in krvne celice, ven-
dar se volumen slednjih zaradi izoosmotskih
sprememb ne spremeni. Izguba zunajceli¢ne-
ga volumna povzro¢i padec arterijskega tlaka.

Pri znojenju v puscavi pride do hipero-
smotskega zmanj$evanja volumna zunajcelicne
tekocine. Osmolarnost zunajceli¢ne tekoci-
ne naraste, ker je znoj hipoosmotski (izguba
ve¢ vode kot soli). Voda se premakne iz zno-
trajceliCnega prostora, kjer se hkrati povecuje
osmolarnost, dokler se ne izenaci z osmolar-
nostjo v zunajceli¢ni tekocini. Koncentracija
plazemskih beljakovin naraste, ker se zmanj-
$a volumen zunajceli¢ne teko¢ine. Ceprav bi
se moral povecati tudi hematokrit, se to
dejansko ne zgodi zaradi premika vode iz rde-
¢ih krvnih celic, tako da le-te ne zavzamejo
vecjega dela volumna krvi. Ledvice so organ,
ki ob normalnem delovanju lahko ucinkovi-

to uravnajo odstopanja v volumnu in sesta-
vi zunajceli¢ne tekocine.

Ocenjevanje ledviéne funkcije

Pretok krvi in plazme skozi ledvice

Skozi ledvice te¢e dobr$en del celotnega
volumna krvi in znasa 25 % minutnega volum-
na srca (1200 ml/min). Tok krvi skozi ledvice
(RBF, angl. renal blood flow) je premosoraz-
meren razliki med tlakom v ledvi¢ni arteriji
in ledvi¢ni veni in obratno sorazmeren upo-
ru ledvi¢nega Zilja. Pretok krvi skozi ledvice
tako pade zaradi krcenja ledvi¢nih arteriol
(slika 2). Krcenje teh arteriol povzrocita akti-
vacija simpati¢nega Zivénega sistema in
hormon angotenzin II. Pri nizki koncentra-
ciji angiotenzina II se v prvi vrsti krcijo
odvodne arteriole ter tako vzdrzujejo (pove-
¢ujejo) glumerularno filtracijo. Zaviralci
encima, ki spremeni angiotenzin (ACE), nas-
protno 8irijo odvodne arteriole in povzrocijo
padec v glomerularni filtraciji. Ostale snovi,
ki Sirjjo ledvi¢ne arterije in tako povecajo pre-
tok krvi skozi ledvice, so: prostaglandina E,
in I, bradikinin, dusikov oksid (NO) in dopa-
min. Pretok krvi skozi ledvice je seveda tesno
povezan s pretokom plazme (RPF, angl. renal
plasma flow). Odnos med tema dvema koli-
¢inama opisuje naslednja enacba:

RPF=RBF X (1-hematokrit).

Pretok plazme skozi ledvice je enak pretoku
krvi, zmanj$an za deleZ volumna krvi, ki ga
zavzema plazma. Pretok plazme skozi ledvi-
ce se v fiziologiji uporablja pogosteje, ker ga
lahko neposredno merimo. Pretok plazme
skozi ledvice merimo prek klirensa paraa-
minohipuri¢ne kisline (PAH, glej poglavje
o ledvi¢nem klirensu).

Avtoregulacija pretoka plazme skozi ledvice

Avtoregulacija pretoka plazme skozi ledvice
poteka prek spreminjanja upornosti ledvic-
nega 7ilja. Ce se spremeni arterijski tlak,
premosorazmerna sprememba v upornosti
ledvi¢nega Zilja vzdrzuje stalen pretok plazme
skozi ledvice. Zaradi avtoregulacije je pretok
plazme stalen v obmodju srednjega arterijske-
ga tlaka med 80 in 190 mm Hg (slika 2).
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Slika 2. Avtoregulacija pretoka plazme skozi ledvice. Srednji arterijski tlak (SAT) je izracunan kot 1 /3 sistolicnega + 2/3 diastolichega
krvnega tlaka. Obmodie avtoregulaciie je fako med 90,/70 in 260,/140 mm Hg. Spremembe hidrostatskega laka v ledvichi areriji se
uravnavajo prek krcenja oziroma Sirjenja dovodnih arteriol in tako vzdrZujejo stalen hidrostatski tlak v krvi glomerulame kapilare (P).

Avtoregulacija pretoka plazme skozi ledvice
vkljucuje dva temeljna mehanizma, neposred-
ni misi¢ni mehanizem in tubuloglomerularno
povratno zvezo. Pri neposrednem misic-
nem mehanizmu se ledvi¢ne arteriole najprej
zaradi povecanega ledvinega arterijskega
tlaka raztegnejo in nato skrcijo. Tako zvisa-
na upornost zagotavlja stalen pretok plazme.
Tubuloglomerularna povratna zveza vkljucuje
posebno skupino celic v strukturi, imenova-

ni macula densa, ki zazna povecan priliv
krvi, sproZi izlo¢anje lokalnih prenasalcev in
povzro€i kréenje bliznjih dovodnih arteriol
(glej tudi sliko 6). Tudi ta mehanizem poveca
upornost Zilja in tako vzdrZuje stalen pretok
plazme skozi ledvice.

Hitrost glomerularne filtracije

Filtracija v ledvicah poteka v glomerulusu.
Hitrost glomerularne filtracije (GFR, angl. glo-
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merular flow rate) merimo prek klirensa
snovi, ki se v celoti filtrirajo, ne pa tudi reab-
sorbirajo ali izlo¢ajo v ledvi¢nih tubulih (npr.
inulin; glej poglavje o ledvicnem klirensu).
V kolikor se zmanj$a hitrost glomerularne fil-
tracije, se koncentracija teh snovi v plazmi
zviSa. Za meritev glomerularne filtracije je
primeren tudi kreatinin, ker je normalno
prisoten v plazmi in ga v organizem ni treba
vnesti. Hitrost glomerularne filtracije pada
s starostjo, kljub temu pa se koncentracija
kreatinina v plazmi ne zviSuje, ker se hkrati
zmanj$uje misi¢na masa.

Filtracijska frakcija

Filtracijska frakcija (FF) predstavlja deleZ pre-
toka plazme skozi ledvice, ki se prefiltrira prek
glomerularnih kapilar, in je podana z nasled-
njo enacbo:

_GFR

FE RPF

Normalna vrednost filtracijske frakcije je oko-
1i 0,2, ker se normalno preceja 20 % plazme.
Preostalih 80% plazme prek odvodnih arteriol
zapusti glomerularne kapilare in stece v peri-
tubularno Zilje. Povecanje filtracijske frakcije
povzrodi zviSanje koncentracije beljakovin
v krvi v peritubularnih kapilarah.

Dolocanje GFR - Starlingove sile

Gonilna sila glomerularne filtracije je neto
ultrafiltracijski tlak prek glomerularnih kapi-
lar. Filtracija v glomerularnih kapilarah stalno
poteka, saj neto ultrafiltracijski tlak vedno
potiska tekocino iz kapilare (slika 3). Hitrost
glomerularne filtracije lahko izrazimo s Star-
lingovo enacbo:

GFR=K[(Pg. = Pyy) = (755~ m9)],

Ljer je:

K, —filtracijski koeficient glomerularnih kapi-
lar (odvisen od aktivne povrsine za filtracijo
ter prevodnosti glomerularnih membran);
P in P — hidrostatski tlak v glomerularni
kapilari (GC, angl. glomerular capilary) in Bow-
manovem prostoru (BS, angl. Bowman's space);
Tl in T,q — onkotski tlak v glomerularni kapi-
lari in Bowmanovem prostoru.

Pri glomerularni filtraciji je pomembna glo-
merularna pregrada, ki je sestavljena iz
kapilarnega endotelija, bazalne membrane
in membrane podocitov. Dodatno bariero
predstavljajo negativno nabiti anionski gliko-
proteini, ki zaradi ionskega odboja preprecijo
filtracijo ostalih (tudi negativno nabitih) belja-
kovin. Filtracijski koeficient glomerularnih
kapilar je zelo visok, saj Ze pri neto presezku

glomerularna
kapilara

Bowmanov prostor

proksimalni tubul

Slika 3. Starlingove sile prek glomerulame kapilare. DebelsjSe pustice oznacujejo gonilne sile prek stene glomerularne kapilare. Legenda

je v besedilu.
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Tabela 2. Ucinki sprememb v Starlingovih silah na hitrost glomerulame fiftracije in fiftracijsko frakcijo.

Utinek na GFR Ucinek na RPF Utinek na filtracijo
Sktenje dovodne arteriole L povzrotens L P d ni spremembe
Skrzenje odvodne arferiole T povzrotens T P d povetana
1 GFR/. RPF
Povisane serumske beljakovine L povzrotens T ni spremembe Zmaniona
J GFR /nesprem. RPF
Ledvicni kamni L povzrotens T Py ni spremembe Zmanjsana

J GFR/nesprem. RPF

(Povprecne referencne vrednosti v tabeli omenjenih parametrov: GFR 120 ml/min; RPF 650 mi/min; P, 52 mm Hg; 7z, 26 mm Hg;
Po 10mm Hg; 72, 0,3 mm Hg). Pustice kaZejo bodisi porast ali padec vrednosti. Tako naprimer skrcenje dovodne arteriole zaradi
padca tloka v glomerulami kapilari zmanjSa pretok plazme skozi ledvice. Povecan onkotski tlak zniza hitrost glomerularne filfracije.

Tabela 3. Zveza med premerom molekulin filracjo prek glomerulome ~ tlaka 10 mm Hg v glomerularni kapilari nasta-

membrane. ne priblizno 180 litrov filtrata na dan.
Hidrostatski tlak glomerularne kapilare

Snov Premer molekule [nm]  Odstotek filtracije [%] (P, je stalen vzdolz celotne dolzine kapila-

lieg 03 100 re (slika 2). Poveca se lahko bodisi pri Sirjenju

dovodne arteriole ali kréenju odvodne arte-

No* ~04 (h!dr!run) 100 riole (tabela 2). ZviSanje hidrostatskega tlaka

K = 0,6 (hidriran) 100 glomerularne kapilare poveca neto ultrafil-

Gl}JkOZU_ 0,74 100 tracijski tlak in hitrost glomerularne filtracije.

M|09|0b'". 39 75 Hidrostatski tlak Bowmanovega prosto-

Hemoglobln 65 3 ra je enak hidrostatskemu tlaku v sistemskih

Albumin 12 <0 kapilarah. Zvisanje v hidrostatskega tlaka
0@ o

glomerularna
kapilara

filtracija

Bowmanov prostor

reabsorpcija

peritubularna
kapilara

sekrecija

tubul v

izlo¢anje

Slika 4. Dejavnosti filtracije, reabsorpcije in sekrecie. Vsota vseh treh dejavnosti je izlocanje.
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urea

glukoza

LOPr

‘;," reabsorpcija

e —

masni tok [ml/min]

k4
i

inulin PAH

sekrecija

koncentracija v plazmi koncentracija v plazmi

koncentracija v plazmi koncentracija v plazmi

Slika 5. Filtracija, reabsorpcija, sekrecija in izlocanje razlicnih snovi v

ledvicah. Slikovna ponazoritev prenosnih dejavnosti v zgornjem

delu slike je podrobneje ponazarjena z grafi v spodnjem delu sfike. Ce je krivulja izlocanja pod krivuljo filtracie, se snov reabsorbira.

(e je nad njo, se secernira. Pomen navpicnih cit je opisan v besedilu.

v Bowmanovem prostoru zniza neto ultrafil-
tracijski tlak in hitrost glomerularne filtracije.

Onkotski tlak glomerularne kapilare se
obicajno povecuje vzdolZ glomerularne kapi-
lare, saj filtracija vode zviSa koncentracijo
beljakovin v krvi glomerularne kapilare. Pove-
Canje onkotskega tlaka v glomerularni kapilari
zmanjsa neto ultrafiltracijski tlak in hitrost fil-
tracije. Onkotski tlak Bowmanovega prostora
je obicajno 0, ker se beljakovine v fizioloskih
razmerah ne filtrirajo (tabela 3).

Primer izra¢una viSine in smeri neto
ultrafiltracijskega tlaka, izra¢unan s Starlin-
govo enacbo pri P45 mm Hg, P, 10 mm Hg
in .. 27mm Hg.

Neto ultrafiltracijski tlak = (P = Ppo) =5 =
= (45mmHg - 10mmHg) - 27mmHg =
=+ 8mm Hg

Ledvi¢na reabsorpcija, sekrecija

in izlo¢anje

Na minuto pritece v ledvice priblizno 650 ml
plazme. Tubulna tekocina je se¢ vzdolZ celot-
nega nefrona. Manjsi del plazme tako konca
v seCu, preostanek se vrne v plazmo. V sec¢
preidejo le snovi, ki se po filtraciji v glome-

rulusu ne reabsorbirajo v tubulih oziroma tja
pridejo prek sekrecije iz peritubularnih kapilar.
Hitrost reabsorpcije in izlo¢anja je razlika
med koli¢ino mase, filtrirano prek glomeru-
larne membrane, in koli¢ino, izlo¢eno v sec.
Vrednosti hitrosti reabsorpcije in izlo¢anja
lahko izra¢unamo z naslednjimi enacbami:

filtracija = GFR x koncentracija v plazmi
hitrost izlo¢anja = volumen seca (V) x koncen-
tracija v secu

hitrost reabsorpcije = filtracija — hitrost izlo-
canja

hitrost sekrecije = hitrost izlo¢anja - filtracija
Ce je filtracija ve&ja kot hitrost izlocanja,
potem poteka neto reabsorpcija snovi. Ce je
filtracijska obremenitev manjsa kot hitrost
izlo¢anja, potem poteka neto sekrecija snovi
(sliki 4 in 5).

Prenos glukoze v ledvicah

Glukoza je primer snovi, ki se reabsorbira (sli-
ka 5). Filtracija glukoze se povecuje premo-
sorazmerno s koncentracijo glukoze v plazmi.
Ze takoj v proksimalnem tubulu se reabsor-
bira vedji del glukoze nazaj v kri prek Na*-glu-
koznega prenosa (glej tudi slika 7; substrat (S)
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je v tem primeru glukoza). Vendar pa obsta-
ja omejeno Stevilo Na*-glukoznih prenasalcev.
Ce je koncentracija glukoze v plazmi niZja kot
250mg/dl (¢rta A), se vsa filtrirana glukoza
lahko reabsorbira, ker je na razpolago dovolj
Na*-glukoznih prenasalcev. V tem obmocju
je Casovni potek reabsorpcije enak poteku fil-
tracije. Kadar koncentracija glukoze v plazmi
preseze 350 mg/ml, se prenasalci nasicijo.
Zatorej zviSana koncentracija glukoze v plaz-
mi hkrati ne poveca tudi reabsorpcije. Hitrost
reabsorpcije, pri kateri so prenasalci nasice-
ni, je T (¢rta C).

Pri plazemski koncentraciji glukoze
<250 mg/ml se vsa filtrirana glukoza reabsor-
bira in tako se ni¢ glukoze ne izlo¢i s seCem.
Prazna vrednost (ki je dolocena s pojavom glu-
koze v se¢u) tako znasa pribliZzno 250 mg/ml
(¢rta B). Pri koncentracijah glukoze, vigjih od
350 mg/ml, se vsa filtrirana glukoza ne more
ve¢ reabsorbirati in se zato izlo¢i v secu.
Obmodje reabsorpcije glukoze, kjer prenasal-
ci $e niso nasiéeni, glukoza pa se Ze pojavlja
v secu, se nahaja med prazno vrednostjo in
T, (med ¢rtama B in C). Do tega pojava pri-
de zaradi heterogenosti nefronov in relativno
nizke afininitete Na*-glukoznih prenasalcev.

Prenos paraaminohipuri¢ne kisline (PAH)

Druga skrajnost prehoda skozi ledvice pred-
stavlja prenos paraaminohipuri¢ne kisline
(slika 5). Podobno kot pri glukozi se filtraci-
ja povecuje premosorazmerno s koncentracijo
v plazmi, vendar se PAH ne absorbira v tubul-
nem sistemu. Nasprotno, preostanck PAH
v plazmi se secernira iz peritubulnih kapilar
v tubulno tekocino prek prenasalcev v prok-
simalnem tubulu. Pri nizkih koncentracijah
PAH v plazmi sekrecija premo sledi zviSanju
koncentracije v plazmi. Ko se prenasalci nasi-
tijo, nadaljnje zvisevanje PAH v plazmi ne
poveca vec sekrecije (T ). Izlocanje PAH je
vsota filtracije prek glomerularnih kapilar in
sekrecije iz krvi peritubularnih kapilar v secu.
Krivulja izlo¢anja PAH je najstrmejsa pri niz-
kih koncentracijah (niZjih kot T ; ¢rta D).
Kadar se T preseZe in so vsi prenaSalci nasi-
Ceni, se krivulja izloCanja upogne navzdol,
dokler ne poteka vzporedno s filtracijo (¢rta
E). Pri koncentracijah, nizjih kot T lahko kli-
rens PAH uporabimo kot mero za pretok
plazme skozi ledvice. Podobno kot PAH se

izlo¢a Se vrsta drugih tako notranjih kot zuna-
njih snovi. Prek sekrecije se izlocajo anioni
(urat, oksalat, hipurat, penicilin, salicilat) in
kationi (kreatinin, dopamin, adrenalin, kinin).

Ledvi¢ni klirens

Ledvi¢ni klirens je izracun, ki nam pomaga
oceniti dejavnost ledvic. Po definiciji je led-
vi¢ni klirens volumen plazme, iz katerega
ledvice v nekem Casu popolnoma odstranijo
obravnavano snov (glej tudi sliko 5). Ledvi¢ni
klirens ima enoto ml/min ali ml/24 ur in se
izraCuna po splo$ni enacbi:

-,

P

Ljer je:
C =Kklirens (ml/min ali ml/24 ur),
U = koncentracija v se¢u (mg/ml ali mol/1),
V = volumen seca/¢as (ml/min),
P =koncentracija v plazmi (mg/ml ali mol/1).

Klirens za Na* pri [Na*] v plazmi 140 mM in
vsecu 700 mM ter pretoku seca 1 ml/min tako
znasa:

o - [Ulye XV 700mM x 1ml/min _
NPy, MomM

Ce se neka snov ne izlo¢a iz ledvic, je njen kli-
rens enak ni¢ (slika 5). Klirens nekaterih
pomembnih nutrientov, npr. glukoze in ami-
noklislin, je ni¢ in se prakti¢no ne izlocajo.
Druga skrajnost je doseZena, kadar se snov
maksimalno izloca (slika 5, PAH).

Dve inertni snovi s posebnimi lastnostmi
nam olajSata razlago ledvi¢nega klirensa.
Inulin se v ledvicah zgolj filtrira, ne pa tudi
reabsorbira ali izlo¢a v ledvi¢nih tubulih,
zato je mera za hitrost glomerularne filtra-
cije (slika 5, inulin).

5ml/min.

GFR=C _ [U]inulin 4
 Minulin — [ P]imdin

Ce je plazemska koncentracija inulina 1 mg/ml
in Ce je volumen seca, odvzet v eni uri, 60 ml
in vsebuje 120 mg/ml inulina, potem je hitrost
glomerularne filtracije naslednja:

[U]mlm xV _ 120mg/ml x 1ml/min _
[P]inulin 1mg/ml

=120mi/min.

GFR =
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Ze prej smo omenili PAH, ki se filtrira in e
dodatno secernira, se pa ne reabsorbira, tako
da se v celoti izlo¢i iz ledvic (slika 5, PAH).
Tok PAH skozi ledvice je tako enak toku
plazme in se zato uporablja za meritev pre-
toka plazme skozi ledvice:

[U]pa V
RPF=C,,, = ﬁ .
PAH

Zavedati se je treba, da klirens PAH meri efek-
tivni pretok plazme skozi ledvice in podceni
pravo vrednost za priblizno 10 %. Klirens PAH
namrec ne meri pretoka plazme skozi del led-
vic, kjer filtracija in izlo¢anje ne potekata.
Snovi z najvisjim klirensom so tiste, ki se
v seC izloCajo tako s filtracijo iz glomerular-
nih kapilar in sekrecijo iz krvi peritubulnih
kapilar v se¢ (PAH). Snovi z najnizjim kliren-
som so tiste, ki se bodisi ne filtrirajo (npr.
beljakovine) ali se filtrirajo in se nato reab-
sorbirajo v kri peritubularnih kapilar (npr.
Na’, glukoza, aminokisline, HCO,", CI). In
konc¢no, snovi, katerih klirens je enak hitrosti
glomerularne filtracije, so tiste, ki se prosto
filtrirajo, se pa ne reabsorbirajo ali secernira-
jo (npr. inulin) ter jih lahko uporabljamo kot
glomerularne oznacevalce. Primerjava kli-
rensov za razline spojine pokaZe naslednjo
razporeditev izmerjenega klirensa: PAH>K*
(visok delez K* v prehrani) >inulin >urea>
>Na">glukoza, aminokisline in HCO,™ (pri-
merjaj s sliko 5, od desne proti levi klirens pada).
Za oceno prenosa topljencev v ledvicah
se pogosto uporablja razmerje TF/P , ki pri-
merja koncentracijo snovi v tubulni teko¢ini
na poljubni to¢ki vzdolZ nefrona s koncentra-
cijo v plazmi. V kolikor je razmerje TF/P_=1,
potem reabsorpcije te snovi ni ali pa je reab-
sorpcija te snovi proporcionalna reabsorpciji
vode. Razmerje TF/P, =1 pomeni, da je kon-
centracija Na* v seCu in plazmi enaka. Za vse
snovi, ki se prosto filtrirajo, je razmerje v Bow-
manovem prostoru =1 (pred reabsorpcijo in
sekrecijo, ki spremenita sestavo tubulne teko-
¢ine). V primeru, da je TF/P <1, potem je
reabsorpcija snovi vecja kot reabsorpcija vode
in koncentracija tega topljenca v tubulni teko-
&ini je niZja kot v plazmi. Ce pa je TF/P >1,
potem je reabsorpcija snovi manjsa kot reab-
sorpcija vode ali pa se snov secernira.
Razmerje TF/P. . se uporablja kot mera

inulin

za reabsorpcijo vode vzdolZ nefrona. Vrednost

razmerja nara$ca, ko se voda reabsorbira. Ker
se inulin prosto filtrira, ne pa tudi reabsor-
bira ali secernira, je njegova koncentracija
v tubularni tekocini dolo¢ena zgolj s tem, koli-
ko vode ostane v tubulni tekocini. Frakcijo
filtrirane vode, ki se je reabsorbirala, lahko
izratunamo na naslednji nacin:

frakcija reabsorbirane vode =1 - 1/[TF/P]

inulin.
Ce se 50% filtrirane vode reabsorbira, je
TP/P, jin = 2- Ceje TF/ P, i = 3, potem se je
absorbiralo 67 % filtrirane vode.

Dvojno razmerje [TF/P] /[TF/P],_ .. pa
lahko uporabimo zato, da popravimo raz-
merje TF/P_ za reabsorpcijo vode. Vrednost
dvojnega razmerja nam pove frakcijo filtra-
ta na poljubni tocki vzdolZ nefrona. Ce je tako
razmerje [TF/P]/[TF/P], ... = 0,3 na koncu
proksimalnega tubula, to pomeni, da je 30 %
filtriranega K* ostalo v tubulni tekocini, 70 %
pa se ga je absorbiralo nazaj v kri.

Uravnavanje soli

Na* se prosto filtrira prek glomerularnih
kapilar, zato je koncentracija Na* v tubular-
ni teko¢ini Bowmanovega prostora enaka tisti
v plazmi (TF/Pg, = 1). Na* se reabsorbira
vzdolZ celotnega nefrona. Le majhen deleZ
(<1% filtrata) se izlo¢i s seCem (slika 6). V raz-
li¢nih odsekih ledvi¢nih tubulov se absorbira
razlicen delez Na* prek razli¢nih prenosnih
mehanizmov, kot je ponazorjeno na sliki 6.

Reabsorpcija Na+ v proksimalnem tubulu

Proksimalni tubul tako reabsorbira 2/3 filtri-
ranega Na* in vode in je mesto glomerotubu-
larnega ravnovesja. Reabsorpcija Na* v tem
odseku je izoosmotska dejavnost, ker sta reab-
sorpcija Na*in vode v proksimalnem tubulu
proporcionalni in sta tako TF/P, in TF/P
enaka 1.

V zaCetnem delu proksimalnega tubula se
absorbirajo Na* in voda s HCO,", glukozo, ami-
nokislinami, fosfati in laktatom. Z aktivnimi
prenosi se glukoza in aminokisline v celoti
reabsorbirajo v kri. Na* se hkrati reabsorbi-
ra z aktivnim prenosom prek izmenjave
Na*-K", ki je neposredno povezan z reabsorp-
cijo filtriranega HCO,. Zaviralci karbonske
anhidraze (npr. acetazolamid) so diuretiki, ki
delujejo na ta del proksimalnega tubula prek
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Slika 6. Pretok Na* v nefronu. Pustice oznacujsjo reabsorpciio Na*. Stevilke oznacujejo odstotek Na*, ki se reabsorbira ali izloci. Ob
sliki so prikazani poglavitni mehanizmi prenosa Na iz svetline tubulov v peritubulne kapilare. Podrobnosti so opisane v besedilu.

zavrtja reabsorpcije HCO,™. V srednjem in
zadnjem delu proksimalnega tubula so glu-
koza, aminokisline in HCO,™ Ze v celoti
odstranjeni iz tubulne tekocine. Na* se v teh
dveh segmentih reabsorbira s skupaj s CI”
(slika 6).

Glomerutubularno ravnovesje v prok-
simalnem tubulu vzdrzZuje stalno frakcijsko
reabsorpcijo Na* in vode (67 %). Ce bi hitrost
glomerularne filtracije spontano narasla, bi
brez tega ravnovesja narasla tudi koli¢ina fil-
triranega Na". Brez prilagoditev v reabsorpciji
bi to pomenilo povecanje izlo¢anja Na*. Meha-

nizem glomerotubularnega ravnovesja teme-
lji na Starlingovih silah v peritubulnih kapilarah
(slika 3). Te sile spremenijo reabsorpcijo Na*
in vode v proksimalnem tubulu (slika 7).

Pot izoosmotske reabsorpcije tekocine
poteka iz svetline prek celic proksimalnega
tubula v stranski medceli¢ni prostor in nato
v kri peritubularnih kapilar (slika 7). Koliko
izoosmotske tekocine se bo reabsorbiralo, je
v celoti odvisno od Starlingovih sil v peritu-
bulnih kapilarah. Reabsorpcija tekocine
naraS¢a, kadar se poveca . in pade, ko se
le-ta zmanj$a. Povecanje hitrosti glomerularne
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Slika 7. Mehanizem izoosmotske reabsorpcije v proksimalnem
tubulu. Crtkana crta prikazuje pot reabsorpciie Na*. Povecanje 7c,,
in zmanjSanje P, povzroci povecanje izoosmotske reabsorpcile.

filtracije zviSa koncentracijo beljakovin in
Tty V peritubulnih kapilarah. To povecanje
nato zvisa reabsorpcijo.

Spremembe v volumnu zunajceli¢ne
tekoc¢ine znacilno vplivajo na reabsorpcijo
v proksimalnem tubulu. Zmanj$anje volum-
na zunajceli¢ne tekocine zvi$a koncentracijo
beljakovin in 7, ter zmanjsa P, v peritubulnih
kapilarah. Skupaj te spremembe v Starlingo-
vih silah v peritubulnih kapilarah povecajo
reabsorpcijo v proksimalnem tubulu. Nas-
protno, povecanje volumna zunajceli¢ne teko-
¢ine zniza koncentracijo beljakovin in 7, ter
poveca P, v peritubulnih kapilarah. Skupaj te
spremembe v Starlingovih silah v peritubul-
nih kapilarah zmanjsajo reabsorpcijo v prok-
simalnem tubulu.

Reabsorpcija Na* v odebeljenem
ascendentnem delu Henlejeve zanke

V odebeljenem ascendentnem delu Henleje-
ve zanke se reabsorbira 25 % filtriranega Na*.
Luminalna membrana je prekrita z aktivnimi
prenasalci Na*-K"-2Cl, ki so tarca diuretikov

Tabela 4. Premiki K* med znofraj- in zunajcelicno tekocino.

zanke (slika 6). Ta del zanke je neprepusten
za vodo, zato se NaCl reabsorbira brez vode.
Posledi¢no se koncentracija Na* in osmolar-
nost v tubulni teko¢ini zmanjsa pod raven
teh vrednosti v plazmi (razmerji TF/P, in
TF/P  <1,0). V tem segmentu se torej sec
redci.

Distalni tubul in zbiralce

Distalni tubul in zbiralce skupaj reabsorbirata
dodatnih 8 % filtriranega Na* (slika 6). V zacet-
nem delu distalnega tubula se Na* reabsorbira
prek aktivnega prenasalca Na*—Cl". Tudi ta del
zanke je neprepusten za vodo, reabsorbira se
samo NaCl, zato se se¢ $e nadalje redci.

V epitelu koncnega dela distalnega tubula
najdemo dva celi¢na tipa, principalne celice
in o-interkalarne celice. Principalne celice
reabsorbirajo Na* in vodo ter secernirajo K*.
Aldosteron poveca reabsorpcijo Na* in pove-
¢a sekrecijo K*. U¢inek aldosterona (kot pri
ostalih steroidnih hormonih) traja nekaj ur
in vkljuCuje proizvodnjo novih beljakovin.
Aldosteron vpliva na reabsorpcijo priblizno
2% filtriranega Na*. Antidiureti¢ni hormon
(ADH) poveca propustnost za vodo prek pove-
¢anja $tevila vodnih kanalov (akvaporinov)
v luminalni membrani principalnih celic.
V odsotnosti ADH pa so principalne celice
prakti¢no nepropustne za vodo.

Uravnavanje K*

Premiki K* med znotraj- in zunajceli¢no
tekoc¢ino

Vecina K* v organizmu se nahaja v znotrajce-
li¢ni tekodini. Premik K* iz celic vodi v hiper-
kalemijo, premik K* v celice pa v hipokalemijo
(tabela 4).

Povzroti premik K* iz celic (hiperkalemija)

Povzrodi premik K+ v celice (hipokalemija)

pomanjkanje inzuling

B-adrenergicni antagonisti

acidoza (zamenjova zunajcel. H* za znotrajcel. K*)
hiperosmolamost (voda stece iz celice, K* sledi z difuzijo)
zaviralci No*—K* ¢rpalke (digitalis; kadar &palka ne deluje,
se K+ ne vraa v celico)

telesna dejavnost

liza celice

Inzulin

[B-adrenergicni agonisti

alkaloza (zamenjava znotrajcel. H* za zunajcel. K*)
hipoosmolamost (voda stece v celico, K* sledi z difuzijo)
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Uravnavanje K* ravnovesja prek ledvic

Podobno kot Na* se tudi K* filtrira, reabsor-
bira in secernira v nefronu. K* ravnovesje je
dosezeno, kadar je izloCanje s seCem enako
vnosu prek hrane. Izlo¢anje K* lahko zelo niha
(med 1 in 110 % filtrata), odvisno od razli¢-
nih dejavnikov (slika 8).

Reabsorpcija K* pred distalnim tubulom

V proksimalnem tubulu se reabsorbira 67 %
filtriranega K* skupaj z Na" in vodo (slika 6).
V odebeljenem ascendentnem delu se reab-
sorbira 20% filtriranega K*. Reabsorpcija
vkljucuje aktivni prenasalec Na'™-K'-2CI
v luminalni membrani celic Henlejeve zan-
ke (slika 6).

Reabsorpcija in izlo¢anje K* v distalnem
tubulu in zbiralcu

V distalnem tubulu in zbiralcu se K* reabsor-
bira ali izlo¢i, odvisno od koli¢ine s hrano
vnesenega K* (slika 8). Reabsorpcija K* pote-
ka prek H*, K*-ATPaze v luminalni membrani

o-interkalarnih celic. Poteka le v primeru, ¢e
je K* v prehrani malo (izguba K*). Izlo¢anje
K* v teh razmerah je nizko, le 1%, ker se K*
aktivno zadrzuje (tabela 5).

Sekrecija K" poteka iz principalnih celic
in je lahko zelo spremenljiva. Podobno spre-
menljivo je lahko tudi izlo¢anje K*. Sekrecija
K" je odvisna od vnosa K* s prehrano, ravni
aldosterona, kislinsko-bazi¢nega ravnovesja in
pretoka seca. Distalna sekrecija K* vkljucuje
tako bazolateralno kot luminalno membrano
principalnih celic (slika 9). Na bazolateralni
membrani se K* aktivno prenasa v celico prek
¢rpalke Na™-K". Kot v vecini celic v organizmu
ta mehanizem vzdrZuje visoko znotrajcelic-
no koncentracijo K*. Na luminalni membrani
se K* pasivno secernira v svetlino prek K*-ion-
skih kanalov. Obseg tega pasivnega prenosa
je doloden s kemic¢nim in elektricnim gradien-
tom prek luminalne membrane. Dejavnosti,
ki povecajo znotrajceli¢no koncentracijo K* ali
zmanj$ajo luminalno koncentracijo tega iona,
povecajo sekrecijo K*. Nasprotno dejavnosti,
ki zniZajo znotrajceli¢cno koncentracijo K,

67 %

proksimalni

tubul glomerulus

descendentni ascendentni
del del

nizek vnos

izloCanje 1-110%

K+ variabilno - visok vnos K+

- aldosteron

- kislinsko-bazi¢no ravnovesje
- hitrost toka

distalni
tubul

zbiralce

Slika 8. Uravnavanje K* v nefronu. Pustice oznacujsjo reabsorpcilo in sekrecijo K. Stevilke kaZejo odstotek fitrata, ki se reabsorbira,

secernira oziroma izloc.

247



248

M. RUPNIK FIZIOLOGIJA LEDVIC | MED RAZGL 2005; 44

lumen

citosol
principalne
celice

peritubularne

_— kapilare

(aldosteron)
Na*

(pretok) K*

K+
(vnos s
hrano)

Na*

. K* (kislinsko-bazicno
ravnovesje)

H+

luminalna
membrana

[T

bazolateralna
membrana

Slika 9. Mehanizem sekrecije K* iz principalne celice distalnega tubula.

zmanjsajo sekrecijo K*. Distalna sekrecija K*
prek principalnih celic se poveca, kadar nara-
ste elektrokemijska gonilna sila za K* prek
luminalne membrane. V obratnem primeru
se sekrecija zmanjsa.

Velik vnos K* povecéuje sekrecijo, nizek
vnos jo zmanjsuje. Pri velikem vnosu K* se zvi-
$a znotrajcelicna koncentracija K*, gonilna sila
nara$ca. Pri nizkem vnosu K* se zniza znotraj-
celi¢na koncentracija K*, gonilna sila pade.
Hkrati se poveca reabsorpcija K* prek H*,
K*-ATPaze v o-interkalarnih celicah.

Tudi aldosteron poveca sekrecijo K*.
Mehanizem delovanja aldosterona vkljucuje
povecan vstop Na* v celice prek luminalne
membrane in posledi¢no povecano iz¢rpava-
nje Na* prek ¢rpalke Na*-K*. Spodbuda te
Crpalke socasno poveca privzemanje K* v prin-
cipalne celice, koncentracija K* v citosolu se
zvi$a in poveca se gonilna sila za sekrecijo K*.
Aldosteron hkrati poveca stevilo luminalnih
K* kanalov.

Ker se H" in K* efektivno izmenjujeta na
bazolateralni membrani, acidoza zmanjsa

Tabela 5. Spremembe v distalni sekreciji K*.

Povzroti povecano sekrecijo K*  Povzrodi zmanjSano sekredijo K*

visok vnos K* s hrano nizek vnos K*
hiperaldosteronizem hipoaldosteronizem
alkaloza acidoza

tiazidni divretiki diuretiki, ki zadrzujejo K*
luminalni foni

sekrecijo K*. Kri vsebuje presezek H*, zato H*
vstopa v celice prek bazolateralne membra-
ne in K* zapusca celico. Zato se zmanjsa
gonilna sila in hkrati sekrecija K*. Nasprotno
alkaloza poveca sekrecijo K*. V tem primeru
v medceli¢nini primanjkuje H*, zato se H*
splavlja iz celic prek bazolateralne mem-
brane in K* vstopa v celico. Znotrajcelicna
koncentracija in gonilna sila narasteta in
sekrecija se poveca. Iz podobnega razloga se
sekrecija K* poveca zaradi presezka anionov
(npr. HCO;") v svetlini tubulov. Pregled hor-
monov, ki delujejo na ledvice, in njihovi
ucinki so povzeti v Tabeli 6.

Uravnavanje uvree, fosfatov,
kalcija in magnezija

Urea

Priblizno 50 % filtrirane uree se pasivno
reabsorbira v proksimalnem tubulu. Distal-
ni tubul, kortikalni in zunanji medularni
zbirni vodi so neprepustni za ureo, zato se
urea v tem delu ne absorbira. ADH poveca
propustnost za ureo v notranjih medularnih
zbiralcih. Reabsorpcija uree slednjih zbiral-
cev prispeva k recikliranju uree in razvoju
kortikopapilarnega osmotskega gradienta (glej
poglavje Ledvi¢ni protito¢ni sistem in ADH).

Fostat

Vsaj 85 % filtriranega fosfata se reabsorbira
v proksimalnem tubulu prek Na*-fosfatnega
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Tabela 6. Pregled poglavitnih hormonov v ledvicah. Referencne vrednosti koncentrac za v fabeli omenjene fone so: Ca?* 2,10~2,55 mmol/}

K+ 3,6-4,9 mmol/I. Osmolarnost je v obmodju med 280~295 mOsmy/kg H,0.

Hormon Spodbuda za izlocanje Casovni potek Mehanizem delovanja Utinek na ledvice
PTH d konc. Ca?* v plazmi hifer bazolateralni receptor 4 reabsorpcija fosfata
adenililna ciklaza (proksimalni tubul)
AMP — set
T reabsorpcija kalcija (distalni tubul)
spodbuja Tochidroksilazo
(proksimalni tubul)
ADH T osmolamost plazme hiter bazolateralni V. receptor T H,0-prepustnost (konéni distalni
adenililna ciklaza tubul in zbirni vod principalne celice)
4 volumen ki cAMP
(opomba: V,-teceptorji so
v 7ilah, mehanizem je
(> ~IP))
aldosteron d volumen ki pocasen proizvodnia novih beljakovin T reabsorpciia Na* (principalne
(prek renin-angiotenzin ) celice distalnega tubula)
7T plozemski k*
7T sekrecija K* (principalne celice
distalnega tubula)
7T sekrecija H* (orinterkalarne celice
distalnega tubula)
ANF 7 arijski flok hiter guanilina ciklaza, cGMP TGR
 reabsorpcija Na*
angiotenzin II . volumen kri hiter 7 izmenjava Na*—H* in reabsorpciia

(prek renina)

HCO,™ (proksimalni tubul)

aktivnega prenosa. Ker distalni deli nefrona fos-
fata ne reabsorbirajo, se priblizno 15 % stalno
izlo¢a v seé. Paratiroidni hormon (PTH) zavi-
ra reabsorpcijo fosfata v proksimalnem tubulu
prek aktivacije adenililne ciklaze, tvorbe cAMP
in zavrtja Na*-fosfatnega aktivnega prenosa.
PTH tako povzroca fosfaturijo in povecan
cAMP v secu. Fosfat je se¢ni pufer za H*, izlo-
canje H,PO,” se imenuje titrabilna kislina.

Kalcij

Priblizno 60 % plazemskega kalcija se filtrira
prek glomerularnih kapilar. Skupaj proksi-
malni tubul in odebeljeni ascendentni del
reabsorbirata ve¢ kot 90 % filtriranega Ca?*
s pasivnimi dejavnostmi, ki so vezane na
reabsorpcijo Na*. Distalni tubul in zbiralce
reabsorbirata dodatnih 8 % filtriranega Ca®*
v aktivni dejavnosti. PTH poveca reabsorpcijo
Ca®* prek aktivacije adenilil ciklaze v distal-
nem tubulu.

Magnezij

Magnezij se reabsorbira v proksimalnem
tubulu, odebeljenem ascendentnem delu

Henlejeve zanke in distalnem tubulu. V ode-
beljenem ascendentnem delu Mg?* in Ca®
tekmujeta pri reabsorpciji, zatorej hiperkal-
cemija povzro¢i povecano izlo¢anje Mg
(prek zavrtja reabsorpcije Mg?*). Podobno
hipermagnezemija povzroci povecano izloca-
nje Ca?* (prek zmanj$ane reabsorpcije Ca?*).

Ledviéni protitoéni sistem
in ADH

Uravnavanje osmolarnosti plazme poteka
prek spremembe izlo¢anja vode glede na
koli¢ino izlo¢enega topljenca. Pri pomanj-
kanju vode naraste osmolarnost plazme, kar
spodbuja osmoreceptorje v anteriornem hipo-
talamusu in sprozi sekrecijo ADH iz zadaj$njega
reznja hipofize. ADH poveca propustnost za
vodo v zadnjem delu distalnega tubula in
zbiralcu in tako poveca reabsorpcijo vode.
Povecana reabsorpcija vode povzroci poveca-
nje osmolarnosti seca in zmanj$an volumen
seCa. Osmolarnost plazme se normalizira.
Pri povecanem vnosu vode se zmanjsa
osmolarnost plazme, kar zavira osmorecep-
torje v sprednjem hipotalamusu in zmanjsa
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sekrecijo ADH iz hipofize. Pomanjkanje ADH
zmanj$a propustnost za vodo v distalnem
tubulu in zbiralcu, tako da se zmanjsa reab-
sorpcija vode. Osmolarnost seca se zmanjsa,
volumen zato poveca in osmolarnost plazme
se vrne v normalno obmocdje.

Koncentriranje in red¢enja seca, potreb-
no za vzdrZevanje ravnovesja v osmolarnosti
plazme, zahteva usklajeno delovanje Stirih
dejavnosti:

* sistem tubulov Henlejeve zanke, ki kot pro-
tito¢ni pomnoZevalci ustvarjajo medceli¢ni
osmotski gradient med ledvi¢no skorjo in
papilo (kortikopapilarni osmotski gra-
dient);

* sistem zilja vasa recta, ki kot protitocni
izmenjevalci pomagajo pri vzdrZevanju
tega gradienta;

 kroZenje uree;

e ucinek ADH, ki uravnavajo propustnost
zadnjega dela distalnega tubula, ter korti-
kalnih in medularnih zbiralc za vodo.

Protitoéno pomnoZevanje v Henlejevih
zankah

Henlejeve zanke igrajo osrednjo vlogo pri
vzpostavitvi in povecevanju osmotskega gra-
dienta v ledvi¢ni medceli¢nini, ki se razteza

med ledvi¢no skorjo in konico papile. Pri ¢lo-
veku je normalna osmolarnost medceli¢nine
ledvi¢ne skorje 300 mOsm/1, v medceli¢nini
papile pa lahko naraste do 1200 mOsm/1 (sli-
ka 10). Tako visok gradient lahko nastane
zgolj s pomocjo protito¢nega pomnoZevanja
v tubulih Henlejevih zank. Izgradnja gradienta
temelji na aktivnem prenosu (ob porabi ATP)
NaCl iz ascendentnega dela zanke. Pove¢ana
osmolarnost, do katere pride pri izérpavanju
soli, se e dodatno okrepi s protito¢nim tokom
skozi descendentni del zanke.

Protito¢na izmenjava v vasa recta

Protito¢no pomnoZevanje vzpostavlja osmot-
ski gradient med ledvi¢no skorjo in papilo.
VzdrZevanje visokega gradienta prek koncen-
tracije topljencev v medceli¢nini sredice je
mozno zaradi Sibke prekrvljenosti tega dela
ledvic. Tok krvi skozi ledvi¢no sredico je manj-
§i od toka skozi skorjo, saj zgolj 7 % celotnega
toka tece skozi sredico. Pretok krvi skozi led-
vi¢no sredico je omejen na sistem kapilar vasa
recta, ki potekajo vzporedno s tubuli Hen-
lejeve zanke in zbiralc. Tako delujejo kot
protito¢ni izmenjevalci in uc¢inkovito zakasnijo
izplavljanje topljencev iz ledvi¢ne sredice (sli-
ka 10). Kapilare v vasa recta so visoko propustne

zunanji del
sredice
voda

Na*

notraniji del
sredice

voda

325
500

Slika 10. Protitocna sistema v ledvicah. Protitocno pomnoZevanje ob porabi celiche energie v nefronu in profitocna izmenjava v vasa

recta. Podroben opis je v besedilu.
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za topljence in vodo. Kri znotraj teh kapilar
v descendentni smeri tece iz skorje v sredi-
co in pri tem vstopa v podroéje vedno visje
osmolarnosti. Kri znotraj vasa recta tako pri-
dobiva topljence in izgublja vodo ter se tako
izenacuje z osmolarnostjo lokalne medce-
licnine, ki je na koncu teh kapilar enaka
medceli¢nini sredice. Pri povratku krvi skozi
ascendentne kapilare vasa recta proti ledvic-
ni skorji se okoliska osmolarnost zmanjsuje.
Kri izgublja topljence in pridobiva vodo ter
se tako osmotsko izenacuje z medceli¢nino
ledvi¢ne skorje. Sestava topljencev v krvi ascen-
dentnega dela vasa recta pa ni povsem enaka
tisti v descendentnem delu. Povratna kri ima
malce vi§jo osmolarnost, ker se del topljen-
cev vseeno izplavi (npr. NaCl). Vasa recta sicer
nasprotujejo osmotskemu gradientu med skor-
jo in papilo, vendar zaradi majhnega pretoka
ucinki osmotske izmenjave bolj prispevajo
k vzdrZevanju gradienta kot pa njegovemu
rusenju. Protito¢no izmenjevanje ne potre-
buje energije za prenos topljencev, kot je to
v primeru protitonega pomnoZevanja, zato
predstavljajo energijsko ugoden mehanizem
za vzdrZevanje kortikopapilarnega gradienta.
Negativen ucinek vasa recta postane pomemb-
nejsi, v kolikor kortikopapilarni gradient
izni¢imo z zavrtjem protitocnega pomnoZe-
vanja (npr. z diuretiki zanke).

KroZenje uree

Do sedaj opisani sistem za tvorbo kortikopa-
pilarnega osmotskega gradienta je vkljuceval
v glavnem prispevek NaCl k hiperosmolarno-
sti medceli¢nine. Dejansko pa pri nastajanju
koncentriranega seca vsaj 40 % osmolarnosti
(priblizno 500 mOsm/1) prispeva dejavnost
kroZenja uree. Urea v presnovi nastaja v vec-
jih koli¢inah in se mora zato v secu precej
zgostiti, da bi se ob njenem izlo¢anju ne
izgubilo prevec vode. Za razliko od NaCl se
urea v tubulih reabsorbira pasivno. Se pose-
bej ob pomanjkanju vode in visoki ravni
ADH se veliko uree pasivno reabsorbira iz
medularnih zbiralc v medularno intesticijsko
tekocino. Del nefrona od tankega dela descen-
dentne in ascendentne Henlejeve zanke nazaj
do medularnega dela zbiralca pa je slabo
propusten za ureo, tako da se vecina uree
reabsorbira $ele v zbiralcu. Ob pomanjkanju
vode in visokem ADH se v kortikalnih in

zunanjih zbiralcih sredice urea zaradi izsto-
panja vode zelo skoncentrira. Ker so zbiralca
ledvicne sredice propustna za ureo, ta vsto-
pa v medceli¢nino sredice. Zaradi visoke
ravni ADH hkrati izstopa tudi voda, tako da
se urea v seCu prakti¢no ne reddi, Ceprav se
reabsorbira. Urea je eden od poglavitnih
proizvodov presnove v organizmu, zato je
pomembno, da se izlo¢a koncentrirana ob
hkratni izgubi ¢im manjse koli¢ine vode.

Antidiureti¢ni hormon

Fizioloski pomen protito¢nega pomnoZeva-
nja in izmenjave v zankah in vasa recta je Se
dodatno podprto prek u¢inkov antidiuretic-
nega hormona (ADH) na propustnost tubulov
in zbiralc za vodo.

Cloveski ADH je oktapeptid (vsebuje
8 aminokislin) z disulfidno vezjo v verigi in
bazi¢no aminokislino arginin. Hormon nasta-
ja v celi¢nih telesih nevronov supraopticnega
in paraventrikularnega jedra hipotalamusa.
Ti nevroni tvorijo Zivéne koncice na Zilju
zadaj$njega reZnja hipofize. Poglavitni draZljaj
za proZenje izlo¢anja ADH je poviSanje osmo-
larnosti, ki vzdraZi osmoreceptorje v hipota-
lamusu in sprozi sekrecijo ADH. Hormon po
zilju doseze principalne celice v distalnem
tubulu ter medularnih in kortikalnih zbiral-
cih. Vezava hormona na receptor na membra-
ni principalne celice sprozi znotrajcelicno
signalno pot, ki omogoca prenos vodnih kana-
lov (akvaporinov) na membrano teh celic.
Poleg povecanja propustnosti za vodo ima
ADH tudi druge ucinke, ki vkljucujejo Zilno
kréitev in povecano propustnost za ureo v zbi-
ralcu. Ob dolgotrajni Zeji se tako tvori majhen
volumen seca in je klirens za vodo negativen
(slika 11, glej poglavje Klirens vode). Znizanje
osmolarnosti ob zauZitju vecje koli¢ine vode
relativno hitro zavre sekrecijo ADH in tako
znizuje $tevilo vodnih kanalov na membra-
ni principalnih celic in propustnost za vodo.
Tok seca se v nekaj deset minutah znacilno
poveca, klirens vode postane pozitiven. Tako
stanje imenujemo fizioloki diabetes insipi-
dus (slika 11).

Prenos vode in soli v proksimalnem tubulu,
obeh tankih delih Henlejeve zanke, odebelje-
nem ascendentnem delu zanke in zacetnem
delu distalnega tubula ni odvisen od ADH.
Prav tako je od ADH neodvisen prenos soli
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Slika 11. Casovni potek obremenitve Zejnega cloveka z vodo. Zdrav moski, ki je Zejal 10 ur, potem pa v nekaj minufah popil dober
liter vode. Zaradi hude obremenitve z vodo se popolnoma zavre izlocanje ADH. V zgornjem grafu sta prikazana volumen seca (polni
krogi) fer osmolarnost plazme (prazni krogi). Spodnji graf prikazuje osmolarmost seca (polni krogi), osmotski klirens (prazni trikotniki)
in klirens vode (prazni krogi). Med Zejo je osmolamost seca visoka in klirens vode negativen, po obremenitvi z vodo se se¢ razredci
po 100m0sm/! in klirens vode postane pozitiven (glej tudi slike 12—14).

iz ascendentnega dela zanke in zacetnega dela
distalnega tubula, tako da ta del nefrona se¢
redci tako v odsotnosti kot prisotnosti ADH.

Nastajanje koncentriranega seca

Koncentrirani ali hiperosmotski se¢ nastaja,
kadar je raven kroZec¢ega ADH visoka (Zeja,
krvavitev). Kortikopapilarni gradient je visok,
vzpostavi se zaradi protito¢nega pomnoZeva-
nja, protito¢ne izmenjave in kroZenja uree.
Osmolarnost glomerularnega filtrata je ena-
ka plazmi (300 mOsm/1). 67 % filtrirane vode
se reabsorbira izoosmotsko (z Na*, CI', HCO,,
glukozo, aminokislinami itn.) v proksimalnem
tubulu. Razmerje TF/P_ =1 vzdolZ celotnega
proksimalnega tubula, ker se voda izoosmot-
sko reabsorbira s topljencem.

Odebeljeni ascedentni del Henlejeve zan-
ke se imenuje tudi dilucijski segment. V njem
se NaCl reabsorbira z aktivnim prenasalcem
Na*-K*-2ClI". Ker je nepropusten za vodo, se

topljenci v tubulni tekocini redcijo. Tekocina,
ki zapu$ca odebeljeni ascendentni del zanke,
ima nizko osmolarnost (100 mOsm/1) in raz-
merje TF/P_ <1. Tubulna tekoCina se Se
naprej red¢i v zacetnem delu distalnega
tubula, ki se imenuje tudi kortikalni dilucij-
ski segment.

Sele v zadnjem delu distalnega tubula
ADH povecuje propustnost vode v princi-
palnih celicah. Tukaj se voda reabsorbira
tako dolgo, dokler se osmolarnost ne izena-
¢i z osmolarnostjo okoliske medceli¢nine
v ledvi¢ni skorji (300 mOsm/l). Razmer-
je TF/P =1 na koncu distalnega tubula
zaradi osmotskega ravnovesja kot posledi-
ca prisotnosti ADH. Tudi v zbiralcu ADH
povecuje propustnost za vodo v principalnih
celicah.

Na poti skozi zbiralce se¢ tece mimo
kortikopapilarnega gradienta (podrocij
z nara$cajo¢o osmolarnostjo), vzpostavlje-
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Slika 12. Mehanizem nastanka hiperosmotskega seca v prisotnosti ADH. Stevilke opisujejo osmolamost. Debelefse pustice prikazujejo
reabsorpcijo vode. Deli nefrona, ki so neprepustni za vodo, so osenceni (prirejeno po Valtin H, 1995).

nega s protito¢nim pomnoZevanjem in kro-
Zenjem uree. Voda se iz zbiralca reabsorbira
tako dolgo, dokler se osmolarnost ne izena-
¢i z osmolarnostjo okoliske medceli¢nine.
Osmolarnost tako nastalega seca je enaka tisti
na zavoju Henlejeve pentlje (1200 mOsm/1).
Razmerje TF/P _ je vedje kot 1, ker se vzpo-
stavi ravnovesje s kortikopapilarnim gra-
dientom v prisotnosti ADH.

Nastajanje redkega seca

Redek se¢ imenujemo tudi hipoosmolarni se¢
in ima niZjo osmolarnost kot plazma. Nastaja
pri nizki ravni ADH (npr. vnos vode, fiziolos-
ki diabetes insipidus, sliki 11 in 13), oziroma
kadar je ADH neucinkovit (nefrogeni diabe-
tes insipidus).

Kortikopapilarni osmotski gradient je
zniZzan v odsotnosti ADH. V proksimalnem
tubulu se kljub odsotnosti ADH $e vedno
2/3 filtrirane vode reabsorbira izoosmotsko

(z Na*, CI', HCO,, glukozo, aminokislinami
itn.) in je razmerje TF/P__ =1 vzdolz celot-
nega proksimalnega tubula.

Odebeljeni ascendentni krak Henlejeve
zanke reabsorbira NaCl prek aktivnega pre-
nasalca Na*-K*-2Cl" in je neprepusten za
vodo, zato se topljenci v tubulni tekocini
reddijo, vendar ne v tolik$ni meri kot v pri-
sotnosti ADH, tako da je razmerje TF/P___ <1.

V zacetku distalnega tubula se v odsot-
nosti ADH reabsorbira NaCl. Distalni tubul
je neprepusten za vodo, zato se se¢ nadalje
redti. Razmerje TF/P | <1.

Sele v zadnjem delu distalnega tubula se
propustnost vode v principalnih celicah
v odsotnosti ADH zelo zmanjsa. Zato navkljub
temu, da tubulna tekocina tece skozi kortiko-
papilarni osmotski gradient (600 mOsm/1), ne
pride do osmotskega izenacenja. Tako nasta-
li se¢ ima zelo nizko osmolarnost (tudi do
50 mOsm/1), razmerje TF/P__ <1.

osm
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Slika 13. Mehanizem nastanka redkega seca v odsofnosti ADH. Stevike oznacujgjo osmolamost seca. Odebeljene pustice kaZejo reabsorpciio
vode. Deli nefrona, ki so neprepustni za vodo, so osenceni (prirejeno po Valtinu, 1995).

Klirens vode (CHZO)

Klirens vode ni klasicen klirens, z njim se oce-
njuje sposobnost nefrona za koncentriranje
in redcenje seca. Prosta voda oziroma voda,
prosta topljencev, nastaja v dilucijskih seg-
mentih ledvic (odebeljeni ascendentni del in
zacetni del distalnega tubula), kjer se NaCl
absorbira in prosta voda ostaja v tubulni
tekocini. V odsotnosti ADH se ta prosta voda
izlo¢i, tako da je klirens vode pozitiven (sli-
ka 11). Nasprotno pa se v prisotnosti ADH
prosta voda ne izloci, temvec se reabsorbi-
rav konénem distalnem tubulu in zbirnih
vodih, tako da je klirens vode negativen (sli-
ka 11). Klirens vode lahko izra¢unamo po
enacbi:

C V-C

H20 ~

osm’

kjer je V pretok secain C _osmolarni klirens
(U x V/P ) v ml/min.

osm

Ce je tako pretok seca 10 ml/min, osmolar-
nost se¢a 100 mOsm/], osmolarnost plazme pa
300mOsm/l, je klirens vode torej:

Cipo =V - C,,, = 10ml/min — 100 mOsm/

1x 10 ml/min/300 mOsm/1 =
=10 ml/min - 3,33 ml/min = + 6,7 ml/min.

Izostenuri¢ni se¢ je seé, katerega osmolar-
nost je enaka osmolarnosti plazme. Klirens
vode je v tem primeru 0. Nastaja pri zdravlje-
nju z diuretiki zanke, ki zavirajo reabsorpcijo
NaCl v odebeljenem ascendentnem kraku ter
posledi¢no zavrejo redéenje v tem delu in
nastanek kortikopapilarnega osmotskega gra-
dienta. Zato se se¢ ne more redciti niti med
velikim privzemom vode (zavrt dilucijski seg-
ment) ali koncentrirati med pomanjkanjem
vode (ker ni kortikopapilarnega gradienta).
Kadar je se¢ hipoosmoticen (nizek ADH), je
klirens vode (Cy;,,) pozitiven. Tak se¢ v fizio-
loskih razmerah nastaja po velikem vnosu
vode, ki povzro¢i zavrtje izlo¢anja ADH iz



MED RAZGL 2005; 44

67 %

proksimalni
tubul
(35 mli)

glomerulus
(100 ml/min)

descendentni
del
(20 mi)

23%

V a4

izloanje 0.3 - 10 %
300 mOsm/!

1200 mOsm/I
0,5 mli/min

distalni
tubul
(2-12 ml)

0-10%

zbiralce

2 mi/min

50 mOsm/I
10 mi/min

Slika 14. Reabsorpcija in izlocanje vode iz nefrona. Odebeljene pustice kaZejo reabsorpcijo vode. Deli nefrona, ki so neprepustni za

vodo, so osenceni. (Prirejeno po Valtinu, 1995). V oklepajih so kolicine vode v posameznih delih nefrona, ki se pretoci v minuti. Podrobnosti

so razloZene v besedilu.

posteriorne hipofize (slika 11). V prisotnosti
ADH pa je sec¢ hiperosmoticen in je klirens
vode negativen. V fizioloskih razmerah nasta-
ja med pomanjkanjem vode, kadar se izlo¢anje
ADH iz hipofize poveca. V izoosmotskih raz-
merah se izlo¢i priblizno 2 ml na minuto, pri
maksimalni hipoosmozi (50 mOsm/1) se
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ohrani pri prehodu med redkim se¢em in
izotenuri¢nim se¢em (8 ml/min), kot pa pri
prehodu iz normoosmotskega v koncentriran
se¢ (1,5 ml/min) (slika 14).
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